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研究成果の概要（和文）：本研究において申請者は（１）Hsp90 が IRS の発現量を調節している
こと、（２）GSK-3β活性抑制が Nav1.7 細胞膜発現に寄与すること、（３）IGF-I 受容体発現
が GSK-3βおよび mTOR を介して homologous に調節されること、（４）Nav1.7 からの Na+細胞内
流入→Ca2+流入→PI3K-Akt 経路、PKC–α-ERK/p38 経路活性化が GSK-3βをリン酸化／不活性化
し、その結果 tau の通常リン酸化量を低下させることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We clarified (1) IRS expression by Hsp90; (2) up-regulation of 
Nav1.7 by GSK-3β inhibition; (3) IGF-I-induced homologous regulation of IGF-I receptor 
expression via GSK-3βand mTOR; and (4) decrease of phosphorylated tau via GSK-3β 
inhibition by Na+ influx-induced activations of PI3K-Akt and PKC–α-ERK/p38 pathways.  
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１．研究開始当初の背景 
インスリンおよびインスリン様成長因子受
容体シグナルは、記憶・学習に広く関与して
おり、脳の高次機能を維持している。アルツ
ハイマー病やパーキンソン病、筋萎縮性側索
硬化症などの神経疾患の患者において、イン
スリン／インスリン様成長因子受容体の減
少が顕著にみられる。他方で、インスリンと
糖尿病との関係は広く知られているが、近年
の研究において、糖尿病患者は健常人に比べ
て、アルツハイマー病を発症しやすいことが
わかってきた。近年、アルツハイマー病の革
新的な治療法の１つとして、インスリンの点

鼻投与が注目されており、実際にアルツハイ
マー病患者において、記憶・学習の改善を認
めている。インスリン様成長因子においても、
動物実験で同様の効果を認めている（Lancet 
Neurol. 3:169-178. 2004、Trends Endocrinol 
Metab. 16:59-65. 2005 、
Psychoneuroendocrinology. 29:1326-34. 
2004、Endocr Rev. 26:916-43. 2005）。細胞
レベルにおいて、インスリン／インスリン様
成長因子受容体シグナルは、神経回路網を構
築（神経突起の軸索と樹上突起への分化、方
向性の決定、ミエリン形成）し、さらに維持・
修復を促している（Science. 300:502-505. 



①GSK-3β阻害薬（リチウム、SB216763）長
期処置は、Nav1.7 細胞膜発現を増加させるこ
とにより、ベラトリジン（Na channel 活性
化剤）による Na+細胞内流入を増加させ、次
いでおこる Ca2+流入、カテコールアミン分泌
を増加させた。 

2003、J Cell Sci. 118:3653-3663. 2005）。 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病やパーキンソン病などの
神経変性疾患に共通してみられるのが、脳内
のインスリン受容体およびインスリン様成
長因子受容体の減少である。インスリン／イ
ンスリン様成長因子受容体シグナルは、神経
の新生・保護を促し、近年では、インスリン
およびインスリン様成長因子の点鼻投与（速
やかに髄腔内へ移行する）、静脈内投与が、
アルツハイマー病患者の記憶・学習を向上さ
せることがわかってきた。しかし、その細胞
内メカニズムについては、未だ不明な点が多
い。本研究において、インスリン／インスリ
ン様成長因子受容体シグナル分子の発現調
節機構を解明することは、神経変性疾患治療
に貢献できるものと考える。 

②Nav1.7 細胞膜発現増加は、Nav1.7 遺伝子
転写亢進によるものだった。 
 
（３）IGF-I 受容体の発現調節機構の解明 
①ウシ副腎クロマフィン細胞において、
IGF-I 刺激は negative feedback により下流
シグナル分子 GSK-3βと mTOR を介して IGF-I
受容体の細胞膜発現および蛋白量を減少さ
せた。（図１） 
②IGF-I蛋白量減少は、GSK-3βを介した mRNA
崩壊の亢進および蛋白合成の低下、mTOR を介
した蛋白合成の低下によるものだった。（図
１）  

３．研究の方法 
（１）ウェスタンブロット法 
蛋白量：インスリン受容体、IGF-I 受容体、
IRS-1、IRS-2、GSK-3β、mTOR、ERK、p38、
tau 
リン酸化量：Tyr-IGF-I 受容体、Tyr-IRS-1、
Tyr-IRS-2、Ser9-GSK-3β、Ser2448-mTOR、
Tyr-ERK1/ERK2、Thr/Tyr-p38、Ser396-tau 
 
（２）結合実験 
125I-IGF-I 結合実験 
 
（３）蛋白合成率解析 
35S-メチオニン/システイン メタボリック
ラベリング 図１ IGF-I 受容体発現減少の機序 

  
 （４）ノーザンブロット法 
（４）Nav1.7 チャネルを介した Na+流入：tau
リン酸化減少 

IGF-I 受容体 mRNA、IRS-1 mRNA、IRS-2 mRNA 
 
（５）Nuclear Run-on Assay 
IRS-1/IRS-2 遺伝子転写率 
 
（６）ルシフェラーゼアッセイ 
IGF-I 遺伝子転写率測定 
 
（７）22Na+、45Ca2+流入測定 
 
４．研究成果 
（１）Hsp90 抑制：IRS 発現変動 
①ウシ副腎クロマフィン細胞に（神経堤由
来）に Hsp90 阻害薬（ゲルダナマイシン、
17-AAG）を処置すると、IRS-1 の発現は減少
し、逆に IRS-2 の発現は増加した。 
②それぞれの発言変動は、遺伝子転写の低下
および亢進によるものだった。 
 
（２）GSK-3β活性抑制：Nav1.7 細胞膜発現
増加 図２ 細胞内 Na+流入：tau リン酸化減少 



①Nav1.7チャネルを高発現しているクロマフ
ィン細胞において、Na+細胞内流入により次
いでおこる Ca2+流入は、PI3K〜Akt、PKC-α〜
ERK/p38 経路を活性化し、p-Ser9-GSK-3βを
増加（GSK-3β活性抑制）させる。（図２） 
②①の結果を受けて、GSK-3βの基質蛋白質
である tau のリン酸化は減少する。（図２） 
③ERK および p38 の構成的なリン酸化を減少
（活性低下）させるとベラトリジンによる
Nav1.7を介したNa+流入量は低下する。（図２） 
 
IGF-I 受容体、IRS、GSK-3β、Nav1.7 はいず
れも神経の形成過程において非常に重要な
役割を担っており、本研究の成果（１）〜（４）
は今後、神経精神疾患（神経形成異常）治療
応用に貢献できうるものと考えられる。 
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